The Role of Metabotropic Glutamate Receptors in Psychomotor Stimulant Addiction by 源��젙�썕
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 143 
KISEP Overview 대한정신약물학회지：제17권 제2호 2006 
 
정신자극제 중독에서 대사성 글루타메이트 수용체의 역할 
 
김  정  훈·박  혜  경 
연세대학교 의과대학 생리학교실, BK21 의과학 사업단 
 
ABSTRACT 
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Psychomotor Stimulant Addiction 
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For many years, determining the role of dopamine has been the major focus of the drug abuse research. New 
evidence, however, suggests that glutamate may play more important roles in the process of development of 
addictive behaviors. Metabotropic glutamate receptors are abundant in the brain and known to consist of three 
different groups of subtypes. Experimental data apparently show that they, especially group I and II, have impor-
tant roles in the process of behaviors indicative of addiction such as locomotor activity, behavioral sensitization, 
conditioned place preference by psychomotor stimulants, and self-administration of these drugs. Although it has 
not been yet discovered how they differentially regulate neuronal processes to produce addictive behaviors, they 
have been suggested as a new possible therapeutic target for the treatment of drug addiction. (Korean J Psycho-
pharmacol 2006;17(2):143-148) 
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약물 중독은 대뇌에서 소위 보상경로(rewarding pa-
thway)라고 알려진 부위를 통하여 매개되는 것으로 알
려져 있다. 대뇌보상경로는 주로 중뇌(midbrain)에 위
치한 ventral tegmental area(VTA)와 전뇌(forebrain)
의 nucleus accumbens(NAcc) 그리고 prefrontal cor-
tex(PFC)를 중심으로 연결되어진 신경경로를 가리키는
데, 이들 부위에서 분비되는 신경전달물질인 도파민과 글
루타메이트가 각각 약물중독에 있어서 매우 중요한 역
할을 하고 있음이 잘 알려져 왔다.1-3) 약물이 대뇌에 어
떤 장기적인 신경가소성의 변화를 가져오게 되면 그 결
과 약물에 대한 민감화 반응이 나타나서 약물중독의 재발 
경향 또한 높아지게 되는데, 이와 같은 현상을 잘 지지
해 주는 지속적인 신경가소성적 변화의 증거들이 도파민
에서 보다는 글루타메이트에 의한 신경전달에서 보다 더 
잘 나타나고 있어, 최근 들어서는 약물중독에 있어서 글
루타메이트의 중요성이 점차 더욱 부각되고 있다.4)  
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글루타메이트 수용체는 크게 이온성(ionotropic)과 대
사성(metabotropic) 두 가지 종류가 있고 이들은 각각 
다시 그 안에 여러 가지의 아형(subtype)이 존재하는데, 
각 아형에 따라 약물중독에서의 역할 또한 다양한 것으
로 보고되고 있다. 이 중에서도 특히 대사성 글루타메이
트 수용체(metabotropic glutamate receptor, 이하 
mGluR)는 비교적 최근에 들어서 연구가 활발히 진행되
기 시작하였는데, 약물중독을 매개하는데 있어 mGluR
이 매우 중요한 역할을 하고 있음을 지지하는 많은 증거
들이 나타나고 있다.5,6)  
본 논문에서는 특히 정신자극제(psychomotor stimul-
ant)에 의한 약물 중독과 관련하여 최근에 중요한 연구 
대상으로 떠오르고 있는 mGluR의 종류와 역할을 정리
하고, 이러한 결과들을 바탕으로 mGluR에 대한 약물 중
독의 치료를 위한 therapeutic target으로의 가능성에 대
하여 살펴보고자 한다.  
 
mGluR의 종류 
 
80년대 중반 글루타메이트가 G-protein을 경유하여 
세포내 신호전달 경로(intracellular signaling cascade)
를 활성화시킬 수 있음이 알려짐에 따라, mGluR의 존재
가 밝혀지고7) 그 후로 이 수용체에 특이하게 작용하는 배
위자(ligand)의 개발이 이어지면서8) mGluR의 기능에 
대한 많은 연구가 이루어져 왔다.5,9) mGluR들은 대뇌의 
여러 부위에 걸쳐 넓게 분포하고 있으며, 시냅스 전달의 
조절과 특히 신경 가소성에 중요한 역할을 하는 것으로 
알려져 있다.10,11) mGluR의 구조를 보면 세포막 바깥 쪽
으로 글루타메이트 결합 부위가 포함된 커다란 세포외 
N-말단 영역(large extracellular N-terminal domain)
을 가지고 있으며, G-protein이 결합하는 일곱개의 세
포막 통과 영역(seven transmembrane domain)과 수
용체의 활성도를 조절하는 세포내 C-말단 영역(intrac-
ellular C-terminal domain) 등으로 이루어져 있다.9,12) 
지금까지 mGluR은 8개의 아형이 알려져 있는데 이것
들은 염기서열의 상동성, 결합되는 이차전령물질의 종류, 
그리고 약리적 선택성 등에 의해 group Ⅰ(mGluR1, 5), 
group Ⅱ(mGluR2, 3), group Ш(mGluR4, 6, 7, 8)로 
다시 나뉘어 진다.11) 일반적으로 글루타메이트가 mGluR
의 세포외 N-말단 영역에 있는 결합 부위에 결합하게 
되면 어떤 아형이냐에 따라 세포 내에 각기 다른 G-
protein이 활성화 되고 이것은 단계적으로 하위의 신호
전달경로를 활성화 시켜 결과적으로는 세포 내 저장고
에서 칼슘이온의 분비를 증가시키거나(group I), 혹은 
adenyl cyclase 활성의 억제를 통해서 세포 내의 cAMP 
농도를 낮추기도 한다(group II and III).  
Group Ⅰ mGluR은 신경세포 흥분(neuronal excita-
bility)을 증가시키는 것에 관여하는 시냅스 후 (postsy-
naptic) 수용체로 주로 역할을 하고 있다. 이들 수용체는 
Homer protein과 짝을 이루어 시냅스의 안과 밖으로 이
동을 하게 되며, 기능적으로 이온성 글루타메이트 수용체
(iGluR)와도 연결이 가능하다.13)Group I mGluR에 선택
적으로 작용하는 작용제(agonist)에는 quisqualic acid
와 3, 5-dihydroxyphenylglycine(DHPG)가, 길항제
(antagonist)에는 S-4-carboxyphenylglycine(4CPG), 
AIDA 등이 잘 알려져 있다.14) Group II mGluR은 정신 
및 신경계 장애에 관여하는 neocortex, thalamus, st-
riatum, amygdala, 그리고 hippocampus 등에 걸쳐 넓
게 분포하고 있다.15) 이 수용체는 시냅스 전 후 부위에서 
모두 발견되며, Gi/o protein을 활성화시켜서 adenly cy-
clase의 활성화를 억제하고 이로 인해 cAMP의 세포 내 
양을 감소시킨다. 결과적으로 group Ⅱ mGluR은 ne-
gative control 작용을 통하여 시냅스전 말단(presy-
naptic terminal)에서의 글루타메이트 분비를 감소시키
게 된다. Group Ⅱ mGluR의 작용제로는 LY354740과 
LY379268이 많이 알려져 있으며16) 대부분의 작용제
들은 mGluR2와 mGluR3사이에서 차이를 나타내지 않
지만 N-acetyl-aspartyl-glutamate(NAAG)는 상대
적으로 mGluR2에 비해 mGluR3에 대해 낮은 효과를 
보인다.17,18) Group II mGluR에 선택적인 길항제로는 
LY341495, EGLU, APICA 등이 알려져 있다.14) 한편, 
Group III mGluR은 일반적으로 시냅스전 부위에 주로 
존재하며 신경전달물질의 분비를 조절하는 것으로 알려
져 있다.19,20) Group III mGluR 역시 Gi/o protein을 활
성화하여 adenyl cyclase의 활성화를 억제한다. 하지만 
Group III mGluR은 Group I과 II에 비해 상대적으로 연
구가 미흡하며, 이 수용체들의 배위자 또한 더 많은 개발
을 필요로 하고 있다.  
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Locomotor Activity와 mGluR 
 
약물중독을 위한 동물연구에서 행동관찰은 매우 중요한 
하나의 척도이다. 가장 많이 측정되는 대표적인 동물의 
행동은 locomotor activity인데, 보통은 적외선과 이를 
감지할 수 있는 센서가 설치된 실험용 상자 안에서 동물
의 움직이는 빈도를 측정한다. 이러한 행동은 동물이 무
언가 흥미있는 것을 찾기 위하여 상자 안을 돌아 다니는 
것으로 이해되며 대개는 중독성 약물에 의하여 증가되어 
나타나는데, 사람의 경우도 약물을 하면서 자신의 관심 
있는 생각이나 행동에 몰입하는 것이 비슷한 성격을 갖는 
것으로 이해되어 진다.  
암페타민과 코카인 같은 정신자극제를 대뇌 NAcc에 
국소주입(microinjection) 하게 되면, 동물의 locomotor 
activity가 증가함이 잘 알려져 있다. 이들 약물은 NAcc 
내에서 세포외 시냅스 내의 도파민 혹은 글루타메이트의 
양을 증가시킴으로써 이와 같은 효과를 나타낸다고 생각
되고 있다. 그런데, NAcc 내에 존재하는 mGluR을 활성
화 시키면 이 역시 locomotor activity의 증가를 가져오
며, 이것은 도파민에 의존적인 것으로 밝혀졌다.21,22) 뿐
만 아니라, 암페타민에 의해 증가되는 locomotor activity
는 mGluR의 길항제를 같이 NAcc에 주게 되면 그 효과
가 차단 되는 것이 관찰되었으며,23) 특별히 이때 관여하
는 아형은 group II mGluR인 것으로 알려졌다.24,25) 이 
같은 결과들은 NAcc 내에 존재하는 mGluR이 도파민
과의 상호작용을 통하여 중독성 약물에 의해 형성되는 
locomotor activity에도 영향을 미칠 수 있음을 보여주
었다.  
 
Behavioral Sensitization과 mGluR의 역할 
 
동물에게 어떤 약물을 반복적 그리고 간헐적으로 투여
하였을 때 그 약물에 대한 동물의 행동 반응이 더욱 증가
되어 나타나는 현상을 behavioral sensitization이라고 
부르는데, 약물중독의 발달 과정을 이해하는데 매우 중요
한 동물모델로 널리 받아들여지고 있다.26,27) 예를 들어 
정신자극제를 동물에게 여러 번 반복하여 준 다음 나중에 
같은 농도의 약물을 다시 주게 되면 처음 그 약물에 노
출된 동물에게서 보다 더 높은 빈도의 locomotor acti-
vity가 관찰된다. 이러한 행동반응의 증가는 약물에 대한 
갈망(craving)의 증가로 해석되어 질 수 있으며, 매우 오
랫동안 지속되는 특징을 가지고 있다.26,27) 특히 정신자
극제를 오랫동안 사용한 사람에게서 관찰되는 편집적 행
동(paranoid behavior)의 점진적 증가는 동물의 beha-
vioral sensitization과 매우 유사한 성격을 갖고 있어, 정
신자극제에 의한 정신이상(psychosis)의 발달을 이해
하는데도 이 동물모델이 도움이 될 것으로 이해되고 있다.  
Behavioral sensitization은 크게 유도(induction)와 
발현(expression)의 두 단계로 구분 지어 이해할 수 있
는데, 보통 대뇌의 VTA와 NAcc를 통하여 각각 유도와 
발현이 매개되어 나타난다고 알려져 있다.27-29) 이들 부
위에는 iGluR 뿐만 아니라 상당수의 mGluR이 발현되
고 있는 것으로 알려져 있으며, 동시에 sensitization의 
발달에도 중요한 역할을 하고 있음이 여러 가지 증거들에 
의하여 밝혀져 있다.3-5,30) 
예를 들어, 쥐의 경우 VTA의 좌우 양측에 암페타민과 
함께 mGluR의 길항제(RS)-MCPG(25 nmole/side)
를 주입하였을 때, 암페타민에 의해 생성되는 behavioral 
sensitization의 발달이 차단됨을 알 수 있었다.30) 이때 
(RS)-MCPG는 mGluR의 활성화로 인한 글루타메이트 
증가를 차단함으로써 sensitization의 발달을 막을 수 있
는 것으로 생각된다.31) 또한 mGluR은 iGluR의 기능을 
조절할 수도 있음이 알려져 있어,11) VTA내에서 (RS)-
MCPG는 sensitization 과정에 관여하는 iGluR의 새로운 
등장을 차단함으로써 sensitization의 유도를 막을 수도 
있다는 생각도 제시되어졌다.3) 
한편, 암페타민을 반복하여 복강으로 주었을 때, NAcc
에서 mGluR에 의해 매개되는 locomotor activity에도 
어떤 변화가 일어남이 관찰되었다. (RS)-MCPG(2.5 
nmole/side)를 약물에 경험이 없는 동물의 NAcc에 국
소주입하면 locomotor activity에 영향을 주지 않지만, 
암페타민을 반복적으로 준 다음에 이와 같은 실험을 해 
주면 locomotion이 현저하게 증가하는 것이 관찰 되었
다.33) 이 같은 결과는 반복적인 암페타민 자극에 의해서 
NAcc내의 mGluR에 의한 신경전달에 어떤 변화가 일어
났음을 시사하며, 결국 behavioral sensitization이 형성
될 때 NAcc의 mGluR이 sensitization의 발현에도 어
떤 형태로든지 공헌하고 있다는 가능성을 제시한다.5)  
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mGluR 아형에 따른 역할의 차이 
 
In situ hybridization과 immunohistochemistry를 
통해 NAcc내에는 서로 정도에 차이는 있지만 여러 가지 
mGluR의 아형들이 발현되고 있음이 확인되었다.34-36) 
NAcc내에 존재하는 이들 각 아형들이 behavioral sen-
sitization에 미치는 역할에 대한 연구도 최근 들어 활발히 
이루어지고 있다. 암페타민을 반복적으로 투여한 쥐에게 
암페타민과 함께 group II mGluR 작용제인 LY379268
을 함께 복강으로 주입한 후 locomotor activity를 측정
한 결과, 암페타민에 의한 locomotor sensitization의 발
현이 약화되는 것을 알 수 있으며,37) 코카인 혹은 헤로인
에 대하여 자가주입(self-administration)을 훈련시킨 쥐
에게 LY379268을 복강으로 혹은 VTA에 국소주입으로 
주게 되면, 조건화된 환경 자극(conditioned contextual-
cue)에 의해 재개되는 지렛대 누름(lever-pressing) 행
동이 차단되는 것을 관찰할 수 있다.38,39) 또한 암페타민
에 대하여 자가주입 행동을 획득한 쥐에게 지렛대를 누
를 때마다 암페타민과 함께 LY379268을 주입 하도록 
해주면 지렛대를 누르는 행동이 현저히 감소될 뿐만 아
니라 NAcc에서 분비되는 도파민과 글루타메이트의 양 
또한 줄어드는 것이 밝혀졌다.40) 이러한 결과들은 모두 
group II mGluR이 behavioral sensitization과 특히 갈
망의 발현에 있어서 중요한 역할을 하고 있음을 시사해 
준다. 한편 최근에 발표된 mGluR2 knock-out mice를 
이용한 또 다른 연구에서는 group II mGluR의 이 같은 역
할을 더욱 지지해 주는데, 야생형에 비하여 이들 knock 
out 쥐에서 코카인에 대한 locomotor sensitization과 조
건화된 장소 선호(conditioned place preference, CPP)
가 현저하게 증가되며, NAcc 내의 도파민과 글루타메
이트의 양적 변화 또한 차이가 남을 관찰하였다.41) 결국 
NAcc 내에서 group II mGluR에 의한 글루타메이트 신
경전달의 조절이 약물중독의 형성 및 발현에 매우 중요한 
역할을 하고 있음을 알 수 있다.  
한편, group I mGluR도 약물중독과 밀접한 관련이 있
는 것으로 알려지고 있는데, 가령 암페타민 혹은 코카인을 
반복적으로 처리하였을 때 NAcc내에 존재하는 mGluR1
과 mGluR5의 mRNA의 수준에 변화가 일어남이 보고가 
되어 있으며,42,43) mGluR5 knock-out mice를 이용한 
실험에서 야생형의 쥐와는 달리, 유전자 변형체 쥐에서
는 반복적인 코카인에 대하여 locomotor sensitization
과 코카인 자가주입이 나타나지 않는 것을 볼 수 있었
다.44) 또한 mice에서 mGluR5 길항제인 MPEP를 처리
하면 농도 의존적(dose-dependent)으로 코카인으로 
유도된 CPP를 감소시키는 것으로 나타났다.45,46) 이 같
은 결과들은 group II 뿐만 아니라 group I mGluR 또한 
중독성 약물로 유도된 sensitization과 CPP의 유도와 
발현에 기여하고 있음을 보여준다. 이들 서로 다른 아형
의 mGluR들이 중독을 매개하는데 어떻게 서로 상호작용
을 하는지를 밝힐 수 있는 더 많은 연구가 앞으로 필요
하다. 
 
mGluR과 도파민의 관계  
  
약물중독의 발현에 있어서 NAcc 내에서 분비되는 도
파민이 매우 중요하며, 글루타메이트 또한 이 도파민과의 
상호 작용을 통하여 약물중독의 발달에 기여하고 있음
이 알려져 있다. 정신 자극제를 처리하였을 때 NAcc에
서 분비되는 도파민의 양은 mGluR 배위자에 의하여 영
향을 받고 있음이 또한 알려져 있다. 가령, mGluR의 광범
위 작용제(broad spectrum agonist)인 ACPD를 쥐의 
NAcc에 주입하게 되면, 농도에 따라 NAcc 내의 도파민
의 양이 달라짐을 보고 하였고,47) mGluR을 활성화하여 
나타나는 locomotor activity는 도파민 수용체 길항제에 
의하여 저해됨이 보고 되었다.22) 최근에는 LY379268
로 group II mGluR을 활성화 시켰을 때 NAcc 내에서 
암페타민에 의해 증가되는 도파민과 글루타메이트의 양
이 감소된다는 것이 알려졌고,25) 이와 유사하게 mGluR2 
knock-out mice에서 코카인에 대한 도파민과 글루타
메이트의 분비 또한 감소된다는 보고가 있었다.41) 보통 
group Ⅱ mGluR의 활성화는 글루타메이트성 신경전달
을 감소시키는 것으로 알려져 있고,48) 이렇게 감소된 글
루타메이트가 도파민의 분비 또한 감소시켜 그 결과 암페
타민 혹은 코카인에 의한 locomotor activity 증가와 보
상(rewarding) 효과를 차단하는 역할을 하는 것으로 이
해 된다.4,5,30,40)  
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약물 중독은 약물과 환경, 그리고 이것을 받아들이는 개
체의 유전적인 요인들이 복합적으로 작용하여 빚어내는 
매우 복잡한 행동의 변화이다. 이 과정에서 대뇌 보상계를 
비롯한 여러 부위가 분자 및 세포 수준에서의 변화를 일으
키고 이것들은 결국 개체 수준에서 약물을 찾거나(drug 
seeking) 취하는(drug taking) 행동으로 표현된다고 생각
되어 진다. 최근에 나타난 연구들에 의하면 mGluR은 
약물중독, 특히 정신 자극제에 의한 중독의 과정에 매우 
중요한 역할을 담당하고 있는 것으로 밝혀졌다. 약물중
독의 동물모델로 많이 쓰이는 behavioral sensitization
과 보상 효과를 알아 보는데 중요한 CPP,49) 자가주입 등
의 연구를 통해 나타난 것처럼 mGluR은 앞으로 약물중
독 치료를 위한 치료제 개발의 표적(therapeutic target)
으로의 가능성 또한 큰 것으로 생각되어 진다.  
그러나 mGluR 아형 간에 약물에 따른 정확한 반응
의 차이점은 무엇인지, 도파민과 같은 다른 종류의 신경
전달물질과의 상호작용은 어떻게 조절되는 것인지, 그리
고 세포 내에서 mGluR의 신호를 전달하여 신경 가소성
(neuronal plasticity)을 유도하고 궁극적으로는 중독이
라는 행동의 변화를 가져오게 하는 기전은 무엇인지 등
에 대하여 아직 많은 과제가 해결되지 않은 채로 남아 
있다. 앞으로 계속되는 연구들을 통하여 이러한 문제들
이 해결될 때 약물중독을 보다 더 잘 조절할 수 있는 치
료 약의 개발도 기대할 수 있을 것이다. 
 
중심 단어：도파민·글루타메이트·대사성 글루타메이트 
수용체·행동과민반응·정신자극제·중독. 
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